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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang  
          Tuberkulosis masih menjadi ancaman kesehatan dunia. Kasus tuberkulosis 
(TB) disertai infeksi human immunodeficiency virus (HIV) positif diperkirakan 
berjumlah 1,2 juta atau 12% dari 9,6 juta pasien TB dengan lokasi terbanyak di 
benua Afrika sejumlah 74% dari seluruh kasus. Tingkat kematian akibat TB turun 
47% sejak tahun 1990. Hasil program pengobatan TB dengan metode direct 
observed treatment short course (DOTS) dapat menyelamatkan nyawa 43 juta 
orang dengan TB pada tahun 2000 sampai 2014. Target millenium development 
goals (MDGs) untuk menghentikan insidens TB menunjukan hasil yang baik pada 
16 dari 22 negara dengan predikat high burden countries. Insidens TB telah 
menurun rata-rata 1,5% per tahun secara global sejak tahun 2000 dan saat ini 18% 
lebih rendah dibandingkan angka tahun 2000. Negara India, Indonesia, dan China 
memiliki jumlah kasus TB tertinggi yaitu 23%, 10%, dan 10% secara global. 
Infeksi Mycobacterium tuberculosis dapat menjadi TB aktif dan infeksi TB laten. 
Penderita TB laten diperkirakan sekitar 2 milyar jiwa seluruh dunia sehingga 
dapat menjadi reservoir potensial reaktivasi TB atau menyebar ke orang lain 
(WHO, 2015). 
     Imunologi TB sangat kompleks dan multifase. Identifikasi mekanisme 
imun untuk mengontrol infeksi awal dan mencegah reaktivasi infeksi laten TB 
penting untuk melawan penyakit TB (Lin  and Flynn, 2010). Individu lain yang 
terinfeksi akan mengalami fase laten, apabila terjadi depresi sistem imun terjadi 
reaktivasi dan penyebaran penyakit. Penderita TB paru primer akan sebagian 
besar sembuh dan membentuk formasi granuloma. Proses pembentukan 
granuloma pada manusia dimulai segera setelah terinfeksi Mycobacterium  
tuberculosis. Proses pembentukan granuloma keseimbangan  antara 
Mycobacterial killing dan kemampuan survival makrofag, apabila penderita 
memiliki respons imun baik kuman akan mati  dan bila respons imun lemah  
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sebagian kecil Mycobacterium tuberculosis hidup dalam granuloma serta menetap 
dalam jangka waktu beberap tahun berkembang menjadi infeksi tuberkulosis laten 
(Flynn  and Chan, 2001). Infeksi  tuberkulosis laten  (ITBL)  adalah kondisi imun 
persisten   respons terhadap stimulasi antigen  Mycobacterium tuberculosis (Mtb) 
tanpa menunjukkan manifestasi klinis TB aktif. Mayoritas penderita  infeksi 
tuberkulosis laten tidak menunjukan  gejala dan tanda khusus tetapi berpeluang 
untuk menjadi kasus TB aktif (WHO, 2015).  
Tumbuhan herbal atau bagian tumbuhan digunakan untuk pemberi aroma, 
rasa, dan komponen obat, sering digunakan untuk meningkatkan kesehatan 
sebagai suplementasi makanan. Andrographis Paniculata di Indonesia dikenal 
dengan nama Sambiloto biasa digunakan untuk terapi liver, keluhan perut pada 
anak, nyeri kolik, common cold dan infeksi saluran napas atas, tuberkulosis.. 
Andrographolide ekstrak dari Sambiloto sebagai anti inflamasi  menghambat 
aktifasi NF-κβ, produksi TNF-α, produksi IL-12,  menekan pelepasan  inducibele 
nitic oxide synthase (iNOS), menghambat pelepasan COX-2 pada sel fibroblast 
manusia dan juga mencegah produksi radikal oksigen (Chao and Lin, 2010 ;Levita 
et al.,2010). Makrofag teraktivasi mengaktifkan NF- κβ melepaskan mediator pro 
inflamasi diantaranya tumour necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1, IL-6, 
interferon (IFN)-γ, nitric oxide (NO), dan molekul adhesi sel untuk meningkatkan 
inflamasi. Modulasi efektif produk molekul tersebut mengurangi inflamasi (Chao 
and  Lin, 2010). 
Imunopatogenesis tuberkulosis dimulai dari basil Mycobacterium 
tuberculosis yang bertahan hidup akan berkembang biak didalam makrofag 
alveolar dan sel dendritik, melalui toll-like receptors 2 (TLR 2) menginduksi 
produksi mediator imun diantaranya TNF-α, IL-8, IFN-γ. Tumor necrosis factor-α 
berkontribusi mengontrol pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis dan formasi 
granuloma. Tumor necrosis factor-α merupakan sitokin yang muncul sebagai 
respons inflamasi awal dan diproduksi oleh berbagai macam sel termasuk 
makrofag, limfosit, neutrofil, sel mast, dan sel endotel. Fungsi TNF-α 
berhubungan dengan respons inflamasi menginduksi pelepasan ROI dan RNI oleh 
makrofag dan menstimulasi produksi IL-1 dan IL-6. Tumor necrosis factor-α 
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penting dalam melawan Mycobacterium tuberculosis terbukti pada percobaan 
mecit yang diterapi antibodi anti TNF-α akan mengalami kerentanan infeksi BCG 
(Zuniga  et al., 2012). Tumor necrosis factor-α yang dihambat menghasilkan efek 
yang dramatis berupa progesifitas tuberkulosis pada model percobaan. Tumor 
necrosis factor-α menstimulasi  migrasi sel imun menuju ke tempat infeksi, 
berkontribusi terhadap pembentukan granuloma, serta mempunyai kemampuan 
mengontrol progesifitas penyakit (Cavalcanti et al., 2012).          
Penelitian ini akan mengetahui dan menganalisis pengaruh  pemberian 
Andrographolide ekstrak dari Sambiloto terhadap ekspresi TNF- α dan proses 
terbentuknya granuloma. 
 
B. Rumusan Masalah 
 
 Berdasarkan latar belakang penelitian yang diuraikan maka dirumuskan 
masalah : 
1. Apakah  Andrographolide ekstrak Sambiloto berpengaruh terhadap 
ekspresi TNF-α  pada tikus yang diinfeksi Mycobacterium tuberculosis? 
2. Apakah Andrographolide ekstrak Sambiloto berpengaruh terhadap jumlah 
granuloma pada tikus yang diinfeksi Mycobacterium tuberculosis? 
3. Apakah ada korelasi antara ekspresi TNF-α dan jumlah granuloma pada 
tikus yang diinfeksi Mycobacterium tuberculosis? 
 
C. Tujuan Penelitian 
 
1. Tujuan Umum : 
Mengetahui dan menganalisis pengaruh Andrographolide ekstrak 
Sambiloto terhadap sistem imun tikus yang diinfeksi Mycobacterium 
tuberculosis. 
2. Tujuan Khusus :  
a. Menganalisis pengaruh Andrographolide ekstrak Sambiloto terhadap 
ekspresi TNF-α pada tikus yang  diinfeksi Mycobacterium tuberculosis. 
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b. Menganalisis pengaruh Andrographolide ekstrak  Sambiloto terhadap 
jumlah granuloma pada  tikus yang diinfeksi Mycobacterium 
tuberculosis. 
c. Menganalisis korelasi antara ekspresi TNF-α dan jumlah granuloma 
pada tikus yang diinfeksi Mycobacterium tuberculosis. 
 
D. Manfaat Penelitian  
 
1.  Manfaat keilmuan/teoritis 
Menjelaskan keterkaitan pemberian Andrographolide ekstrak  Sambiloto 
terhadap ekspresi TNF-α dan jumlah granuloma pada tuberkulosis paru.  
2.  Manfaat praktis 
a. Mendapatkan landasan ilmiah dan pertimbangan untuk memberikan 
Andrographolide ekstrak Sambiloto sebagai terapi tambahan pada 
penderita TB paru serta terapi pencegahan pada individu yang kontak 
erat dengan penderita TB.   
b. Sumbangan untuk MKK Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas 
Maret semoga  penelitian Andrographolide ekstrak sambiloto dapat 
bermanfaat dan digunakan masyarakat luas. 
 
 
